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Аннотация: Ушбу мацолада «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистан,
коорхонаси томонидан ишлаб чикарилаётган «Салмонелла Поливалент Бактериофаги«Mediphag»» препаратининг суюц ва капсула хрлатида ишлаб чикарилган
формаларининг клиникагача тажриба хайвонларида i/тказилган лаборатория ишларини
келтириб утилди.
Калит сузлар: антибиотик резистентлик, Salmonella, бактериоф)аг, мах;аллий
таъсир цузгатувчилик, уткир токсиклик.
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Аннотация: В данной статье описана лабораторная работа салъмонеллезного
поливалентного бактериофага-Медифага в жидкой и капсульной форме на
доклинических экспериментальных животных против сальмонеллы, производимого
ООО «AZIYA IMMUNOPREPARAТ» Узбекистан.
Ключевые слова: антибиотикорезистентность, Salmonella, бактериофаг,
местно-раздражающего действие, острая токсичность.
PRE-CLINICAL STUDIES OF POLIVALENT BACTERIOPHAGES AGAINST
SALMONELLA
Jumaniyazova Muhabbat Bahtiyarovna1,
Davranov Qahramon Davranovich2, Ikramov Olimjon Yakubovich3
4ndependent Researcher of the Institute of Microbiology of the Uzbekistan
Academy of Sciences (PhD), Microbiologist and head Department of Biological and
Technological control (DBTC) of LLC «AZIYA IMMUNOPREPARAT», Republic of
Uzbekistan; 2Doctor of Biological Sciences, Professor, Director of the Institute of
Microbiology of the Uzbekistan Academy of Sciences; 3PhD in biologies, Director of
LLC «AZIYA IMMUNOPREPARAT», Republic of Uzbekistan.
Abstract: This article describes the laboratory work of the Salmonella polyvalent
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Бутун дунёда микроорганизмларнинг антибиотикларга чидамлилигининг
ошиб бораётган бир даврда даволовчи бактерифагларга булган к,изик,иш кунданкунга ортиб бормоада. Бунинг асосий сабаби, бир томондан фанга маълум булган
бактериал инфекцияларни даволашда ишлатилаётган антибиотикларнинг 50%
рецептсиз кулланилаётгани булса[14], иккинчи томондан бактериофагларнинг
:х;ар бир бактерия турига специфик таъсир курсатиб, лизис кила олиш
^обилиятига эгалиги ва организм учун зарарсиз эканлигидир[2]. БЖСС (Бутун
Жах;он Согликни Саклаш ташкилоти) томонидан антибиотикларга чидамлилиги
ю^ори курсатгичларни намоён к,илган, супербактериялар деб к,айд килинган
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бактериялардан бири сальмонеллалар [6, 7] булиб, улар организмда уткир ичак
х;асталиги(гастроэнтерит)ни
келтириб
чик,аради
[12].
Эпидемиологик
тадкдаотлар шуни курсатадики, хар йили бутун дунёда кузатилаётган 5 млрд
гастроэнтеритдан 1,4 млн.ни улим билан якунланади [9, 11].
Тиббиётда
одамлардаги
гастроэнтеритам
даволаш
мак,садида
бактерифаглардан фойдаланиш учун, энг аввало уларни самарадорлиги,
клиникагача булган тадк,ик,отларда тажриба х;айвонларида(сичк,онлар, к,уёнлар)да
урганилади. Адабиётларда, гастроэнтерит билан касалланган беморларнинг
нажасидан ажратилган фагнинг сичк,онларга сублетал х;олатдаги бактерия
микдори (S. enterica serovar paratyphi В) билан зарарлантирилгандан 2 х;афта
утганидан кейин хам х;аётни сакдовчи таъсир курсатгани келтирилган [8]. Фагнинг
бир марталик микдори (1010 БОЕ/сичь;он) бактериал таъсирдан (S. enteritidis) бир
соат утгач, сичк,онларнинг 40%ни ^алокатли инфекциядан х;имоя к,илганлиги
ани^ланган[13]. Бундан ташк,ари [10] Salmonella enteritidis томонидан кузгатилган
салмонеллезни даволаш учун, зарарлантирилгандан 4 кун утгач ^ам, сичк,онларга
зонт орк,али юборилган фаг сальмонеллёздан х,имоя к,илган ва касалликнинг
белгиси - вазн йук,отишни тухтатган. Назорат вариантларида ишлатилган
ципрофлокцасин х;ам худди шундай л;имоя таъсирини курсатган, аммо у вазн
йук,отишдан ^имоя к,ила олмаган.
Бизда, салмонелла сероварлари х;исобланган, сальмонеллезни келтириб
чи^арувчи («Одам инфекцияси микроорганизмлари Миллий коллекцияси»
Эпидемиология, микробиология ва инфекцион касалликлар илмий текшириш
института Уз.Рес.Согликни сак,лаш вазирлигидан олинган): Salmonella enteritidis,
Salmonella moscow, Salmonella java, Salmonella paratyphi B, Salmonella typhimurium,
Salmonella newport, Salivaella agama штаммлари асосида «Салмонелла поливалент
бактериофаги - «Mediphag»» суюк, ва капсула куринишида ишлаб чик,илди. Ушбу
даволовчи бактериофаг Узбекистонда R№ DV/M 02782/10/19 рак,ам асосида
руйхатдан утган.
Тадк,и^от
ишининг
асосий
мак,сади,
«Салмонелла
поливалент
бактериофаги - «Mediphag»»HHHr одам организмини даволовчи дори воситаси
сифатида куллашдан олдин лаборатория шароитида ^айвонларда уткир
токсиклик ва мах;аллий
таъсир кузгатувчилик хусусиятларини урганишдан
иборат.
Материаллар ва методлар: Тадк,ик,отнинг объекти сифатида «AZIYA
IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистан коорхонаси томонидан ишлаб
чи^ариладиган «Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» - ичга
^абул ^илишга мулжалланган капсулалар (с.К/030517, с.г.04.2019) ва ««Салмонелла
поливалент бактериофаги - «Mediphag»» - огиз оркали ва тури ичак оркали к,абул
^илиш учун мулжалланган сую^лик (с.020517, с.г.04.2019) бактериофаглар
ишлатилди.
Капсула ва суюк дори препаратининг уткир токсиклик хусусиятини
урганишда [1, 3, 4] тана массаси 19-21 г бутан ок, сичк,онлардан фойдаланилди.
Улар жами 12 та булиб, 6 тадан 2 та группага ажратилди. «Салмонелла
поливалент бактериофаги - «Mediphag»» - капсуласидан 34%ли (340 мг ± 1 мл диет.

Н ам Д У илмий ахборот номаси

-

Научный вестник Н ам ГУ 2020 йил 10-сон

сув) эритма тайёрланди ва тажриба х;айвонларига бир томонлама энтерал усулда
зонд билан 8500 мг/кг (0,5 мл) ва 13600 мг/кг (0,8 мл иккала к,абул к,илиш оралиги
30 минут) юборилди.
Суюк, препарат «Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» х;ам
худди энтерал усулда фак,ат 25 мл/кг (0,5 мл) ва 40 мл/кг (0,8 мл) (иккала ь^абул
к,илиш оралиги 30 минут) тажриба х;айвонларига юборилди.
Х,айвонлар танаффуссиз дастлабки бир соат давомида, ундан кейин
тажрибанинг биринчи куни давомида х,ар соатда ва охирги тажрибадан кейин
суткада бир маротаба кузатиб борилди. Х,айвонларнинг функционал х;олати, яъни
х;аракатланиш фаоллиги интенсивлиги, характери, х;аракатлар координацияси,
ташки кузгатувчиларга реакцияси ва скелет мускулларининг тонуси, частотаси ва
нафас х;аракатларининг чукурлиги, нажас массасининг консистенсияси ва
микдори х;исобга олиб борилди. Тажриба давомида х;айвонларнинг клиник
х;олати: зах;арланиш белгилари, уларнинг пайдо булиш вак,ти, сич^онлар улими
кузатиб борилди. Эксприментал х;айвонлар станларт шароитда умумий рационда
сакланди, сув ва озук,а билан таъминланди. Олинган натижалар 1- ва 2- жадвалда
келтирилган.
Суюк, «Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»»HHHr махаллий
таъсир кузгатувчилик хусусиятини [1, 3, 4, 5] урганиш учун ёш, соглом, вояга етган
огирлиги 2кг булган альбинос-куёнлардан фойдаланилди. Текширилаётган
препаратни бах;олаш учун 3 тадан иборат тажриба ва назорат гурухдарига
ажратилди. Назорат препарата сифатида 0,9% ли натрий хлорид эритмаси
кулланилди. Х,айвонларда х;ар бир тажрибадан олдин ва х;ар бир таъсирдан олдин
ичакда кузатилиши мумкин булган зарарланишни аник,лаш учун текшириб
борилди. Тажрибани утказиш учун узулиги 6 см булган, учига 1 мл шприц
уланган катетердан фойдаланилди. Катетерга тортилган 1 мл фаг х;айвонларнинг
ичагига юборилди. Ишлатилган лаборатория анжомлари х;ар бир х;айвон учун
алохида ишлатилиши керак. Ушбу жараён 24 соатда бир маротаба 5 кун давомида
такрорланди. Инъекциянинг биринчи 24 соатидан кейин ва кейинги
тажрибалардан олдин инъекция к,илинган жой ташк,и куриниши, секреция
ажралиши, эритемалар, огрик,лар белгиланади ва ^айд к,илинади. Синов
материалининг сунгги инъекциясидан 24 соат уттач, хайвонлар уретан билан
бех,уш ь^илиниб (1 г/кг), тугри ичакнинг бир к,исми ва йугон ичакнинг дистал
к,исми узунасига кесилади ва текширилади, тирналиш хусусияти, шикастланган
эпителий к,атлами ёки тук,има некрози мавжудлиги белгиланади. Тажриба ва
назорат гурух;ларидаги х;айвонларнинг ректал тук,ималари солиштирилади. Х,аР
бир х;айвондаги ректал тук,имасидаги макроскопик узгаришлар, тажриба ва
назорат вариантларидаги хайвонларнинг фарклари тасвирланади ва к,айд
^илинади.
Олинган натижалар ва уларнинг тах,лили: Утказилган тажрибалар шуни
курсатадики, бактериофаг препарати оищозонга бир марта киритилганидан сунг,
яъни суюк, «Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»»HHHr 25мл/кг и
40 мл /кг микдорини; капсула хдлатидаги «Салмонелла поливалент бактериофаги
- «M ediphag»» нинг 8500 мг/кг и 13600 мг/кг микдорини таъсир килдирилганда,
178
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сичк,онларнинг умумий холати ва х;атти-х,аракатлари барк,арор булиб, х,еч кандай
узгариш кузатилмади. Скелет мускуллари ва тонуси нормал х;олатда булиб,
тутк,анок, кузатилмади, товушли ва ёруглик стимулларига к,арши реакциялар
аникданди, таянч х;аракатланиш системасининг х,аракатлари частотаси ва
чукурлиги, юрак к,иск,аришининг ритми физиологик меёрга мос эканлиги
кузатилди. Туклар ва терининг полати яхши, шиллик, пардалар ранги ва
катталиги меъёрдан четлашмаган, иштахаси, сув ичиши купаймади, тана вазни
барк,арор, нажас массаларининг микдори ва концентрацияси узгармаган. 14 кун
давомида сичь^онлар улими кузатилмади (1- ва 2-жадвал).
1-жадвал
«Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» суюк, дори
воситасининг уткир токсиклик хусусиятини аник,лаш, ишлаб чик,арувчи
(ЛД50) «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистон
Тажриба
«Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» дори
вариантвоситасининг уткир токсиклик хусусиятини аниклаш, ишлаб чикарувчи
лари
(ЛД50) «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистон
сони, № Огиплик,г
Микдопи, мл/кг
Кабул килиш усули
Натижа
1
2
3
4
5
6
1
2
3
4
5
6
LD50

20
21
19
20
19
20
20
20
19
20
20
20
>40 мл/кг

25
25
25
25
25
25
40
40
40
40
40
40

|Он
g
$

|Он
g
^

У лим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук

Н-жадвал
«Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» капсула дори
воситасининг уткир токсиклик хусусиятини аник,лаш, ишлаб чик,арувчи
(ЛД50) «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистон
Тажриба
«Салмонелла поливалент бактериофаги - «Mediphag»» дори
Вариант- воситасининг уткир токсиклик хусусиятини аниклаш, ишлаб чикарувчи
лари
(ЛД50) «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистон
сони,№
Огирлик,г
Микдори, мл/кг
Кабул килиш усули
Натижа
1
2
3
4
5
6

20
21
19
20
21
20

8500
8500
8500
8500
8500
8500

п
03
О
.
О
н
к
Г)
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Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
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2
3
4
5
6
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13600
13600
13600
13600
13600
13600

О
ич
н
а
О

Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук
Улим йук

>13600

L
D50

-

мл/кг

Юк,оридаги жадвалдан куриниб турибдики, текширилган «AZIYA
IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистонда ишлаб чив;арилаётган суюк, (с.020517,
с.г.04.2019) и капсула (с.К/030517, с.г.04.2019) куринишидаги «Салмонелла
поливалент бактериофаги - «Mediphag»» уткир токсиклик хусусияти буйича кам
токсиклик хусусиятини намоён ь^илган.
Суюк, препаратнинг мах;аллий таъсир кузгатувчилик хусусиятини урганиш
натижаларига кура, биринчи инъекциядан 24 соат утгач ва кейинги
эксприментдан олдин 5 кун давомида препарат кулланган юзада х;еч к,андай
узгариш
кузатилмади,
секреция
ажралиши,
шикастланиш
хусусияти
кузатилмади. Дорини охирги марта киритилгандан кейинги 24 соат орасида
х;айвонларни бехуш к,илиб, тугри ичакнинг бир к,исми ва йугон ичакнинг дистал
к,исмини макроскопик текширилганда, тирналиши, эпителей ь^атламининг
шикастланиши ва ректал тук,ималарнинг некрози аникланмади. Экспериментал
ва назорат гурух;идаги х;айвонларнинг ректал тукималарида фарь; кузатилмади.
Шундай к,илиб, «AZIYA IMMUNOPREPARAT» МЧЖ, Узбекистан коорхонасида
ишлаб чик,илган препарат
«Салмонелла
поливалент
бактериофаги
«Mediphag»»HHHr махаллий таъсир кузгатувчилик хусусиятига эга эмаслиги
аник,ланди.
Хулоса: Суюкдик ва капсула куринишда ишлаб чик,арилувчи «Салмонелла
поливалент
бактериофаги
«Mediphag»»HHHr
лабораторияда
тажриба
х;айвонларида олиб борилган барча тажрибалар ушбу дори воситасини }пгкир
токсиклиги кам ва мах;аллий таъсир к,узгатувчилик хусусиятига эга эмаслигини
курсатди. Юк,оридаги келтирилган маълумотлар асосида, ушбу дори воситасини
клиникаларда Сальмонеллез билан касалланган беморларни даволаш ва
профилактикаси учун текшириб куриш учун таклиф к,илиш мумкин.
Фойдаланилган адабиётлар руйхати:
1. Заключительный отчёт/ Экспериментальных исследований по изучению
биологической
безопасности
препарата
«Бактериофаг Сальмонеллезный
поливалентный «Mediphag»» - капсулы для приема внутрь (с.К/030517, с.г.04.2019)
и жидкость для перорального и ректального применения (с.020517, с.г.04.2019)
производства ООО «AZIYA IMMUNOPREPARAT», Узбекистан. Ташкент, 2018.
2. Иконникова Н. В Бактериофаги - вирусы бактерий: учеб. пособие / - Минск:
ИВЦ Минфина, 2017. ISBN 978-985-7142-60-6.
3. Машковвский М.Д. Лекарственные средства-16-е издание, перераб., испр.и
дополн.-М.:«Новая волна».-2012.
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9. Elliott EJ. 2007. Acute gastroenteritis in children. BMJ. 334(7583):35-40.
10. Nikkhahi F, Soltan Dallal MM, Alimohammadi M, Rahimi Foroushani A, Rajabi Z,
Fardsanei F, Imeni SM, Torabi Bonab P. 2017. Phage therapy: assessment of the efficacy
of a bacteriophage isolated in the treatment of salmonellosis induced by Salmonella
enteritidis in mice. Gastroenterol Hepatol Bed Bench. 10(2):131-136.
11. Lozano R, Naghavi M, Foreman K, Lim S, Shibuya K, Aboyans V, Abraham J, Adair
T, Aggarwal R, Ahn SY, et al. 2012. Global and regional mortality from 235 causes of
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12. Luis D. R. Meloa , Hugo Oliveiraa , Diana P. Piresa , Krystyna Dabrowskab and
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NO. 1, 78-99 https://doi.org/10.1080/1040841X.202Q.1729695.
13. Tang F, Zhang P, Zhang Q, Xue F, Ren J, Sun J, Qu Z, Zhuge X, Li D, Wang J, et al.
2019. Isolation and characterization of a broad-spectrum phage of multiple drug
resistant Salmonella and its therapeutic utility in mice. Microb Pathog. 126:193-198.
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